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学位論文の内容の要旨 
 
報 告 番 号 
 
甲第 2781 号 
 
 
氏  名 
 
恐神 博行 
 
 
Preoperative cervical cytology as a prognostic factor and E-cadherin expression  
in endometorial cancer 
 
子宮内膜癌における予後因子としての術前子宮頸部細胞診所見と E カドヘリン発現の関連性 
 
背景 
本邦において子宮内膜癌は近年増加傾向にある。1983 年には新規発症患者が 976 例であった
が、2005 年には 4267 例、2010 年には 6665 例が報告され、子宮悪性腫蛎の約半数を占めるよう
になった。子宮頸部細胞診は子宮頚癌のスクリーニング検査として確立されているが、異型内
膜細胞が出現することがある。 
子宮内膜癌において、子宮頸部細胞診所見が進行期、悪性度、リンパ節転移、再発、生存率
と関連性があると言われている。 
予後に関わる機序の一つとして、癌の浸潤や転移に重要な役割を担っている上皮間葉転換
（EMT: epitherial mesenchymal transition）の概念がある。EMT は上皮細胞から間葉系細胞に形態
を変化させる現象で、初期胚の発育に重要な役割をもっている他に、癌や様々な病気の発症お
よび進行に関わっていると言われている。 
EMT は、E カドヘリンやサイトケラチンを代表とする上皮細胞に特異的な細胞接着因子の発
現の低下と、ビメンチンのような間葉系細胞に特異的な分子の発現の増強に関連がある。 
 
目的 
今回の研究目的は、子宮頸部細胞診に出現する異型内膜細胞と様々な予後因子と、E カドヘ
リンおよびビメンチンの発現との関連を評価および検討することである。 
 
研究方法 
対象は 2004年 1月から 2011年 12月までに札幌医科大学附属病院婦人科で子宮内膜癌と診断
され、子宮全摘出術を施行された 263 症例である。その全ての患者の術前の子宮頸部細胞診の
所見を、(1)陰性(Negative)、(2)意義不明の異型腺細胞(AGC-US)、(3)内膜増殖症または悪性を除
外できない異型腺細胞(AGC-EM)、(4)腺癌(AC)の 4 つのカテゴリーに分類した。 
免疫組織染色には上記対象のうち 118 例の類内膜腺癌の臨床検体を用い、E カドヘリンとビ
メンチンの発現について検討した。評価は発現の強さを 0-3 の 4 段階に分け、それぞれの強度
で染色されている面積の割合(0-1.0)を掛け合わせてスコアリング(0-3.0)した。 
対象症例の臨床的背景は記述統計でまとめ、頸部細胞診所見と、年齢、組織学的予後因子との
関係を χ2検定で、免疫組織染色における評価は、t 検定を用いて検討した。 
生存率は Kaplan-Meier 法を用いて生存曲線を作成し、その比較には Log-rank 検定を用いた。
また各予後因子における生存率の多変量解析には Cox 比例ハザード回帰分析を使用した。 
 
結果 
単変量解析で全生存率に有意差が見られたのは、頸部細胞診(Negative と AC)、年齢(50 歳未
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満と 50 歳以上)、進行期(stageⅠ,Ⅱと stageⅢ,Ⅳ)、病理組織(類内膜腺癌とその他の組織)、悪性
度(gradel,2 と grade3)、筋層浸潤(50%未満と 50%以上)、子宮頸部浸潤、リンパ節転移で、腹水
洗浄細胞診のみ有意差はなかった。さらに多変量解析により、筋層浸潤とリンパ節転移が独立
した予後因子であった。 
Log-rank 検定により、全生存率は子宮頸部細胞診所見 Negative と AC で有意差があった。 
AGC-US と AGC-EM に有意差はなかったが、Negative と AC の曲線の間に入る形となった。 
子宮頸部細胞診所見と各予後因子との関係では、進行期、病理組織、悪性度、筋層浸潤、子宮
頸部浸潤、リンパ節転移の有無で有意な相関関係が見られたが、年齢と腹水洗浄細胞診との関
連は認められなかった。 
免疫組織染色では、間葉系マーカーであるビメンチンが有意差はなかったものの、AGC-EM と
AC のグループは Negative と AGC-US のグループより score が高く、子宮頸部細胞診所見にお
ける内膜細胞の異型度が強いほど発現が増強する傾向にあった。また上皮マーカーである E カ
ドヘリンは Negative と AC、Negative と AGC-EM の間では有意差を認めており、内膜細胞の異
型度が強いほど発現が有意に減弱していた。 
 
考察 
子宮頸部細胞診所見と予後との関係における多くの研究では子宮頸部細胞診所見は Normal
と Abnormal に分類し検討されているが、我々は AGC のカテゴリーを用い、さらに AGC-US と
AGC-EM に細分類し検討した。Negative の患者と比較すると、AGC-US の患者の腫瘍悪性度は
有意に高かった。さらに、Negative、AGC-US と AGC-EM、AC を免疫組織染色で比較すると、
E カドヘリンの発現は後者で有意に減少していた。 
多くの研究で、子宮頸部細胞診の予後因子としての可能性を検討している。出現する内膜細胞
が Negative の患者と比較し、異常細胞が出現する患者は、年齢が高く、進行癌であり、病理組
織が低分化で、深い筋層浸潤があり、頸部浸潤の割合が高く、腹水洗浄細胞診を含めて子宮外
へ進展し、リンパ節転移を起こしやすいとの結果が様々な論文で報告されている。我々の研究
でも同様の結果となったが、年齢と腹水洗浄細胞診に関しては関連は認められなかった。さら
に AC が出現している患者は Negative の患者より予後が悪い結果となった。 
我々は以前､子宮内膜癌の中分化型細胞株である HEC-1A が､子宮内膜癌の高分化型細胞株であ
る Ishikawa 細胞よりも細胞接着が弱く、より浸潤しやすいことを、内膜癌細胞株とヒトコラー
ゲンスポンジの共培養によって明らかにしている。我々は更に子宮頸部細胞診所見が予後に影
響を及ぼす機序について検討した。子宮内膜癌を含む悪性腫膓が浸潤および転移を起こす上で
必要な機序の 1 つに EMT がある。 
EMT シグナル伝達経路の中心は、E カドヘリンの発現の減弱と、ビメンチンの発現の増強であ
り、それは腫瘍の増殖と転移に影響を与える重要な因子と言える。 
今回の免疫組織染色では子宮頸部細胞診の所見とビメンチンとの間に有意な関連はなかったも
のの細胞診所見の悪性度が高い場合ビメンチン発現が増強する結果が得られ、更に E カドヘリ
ンに関しては Negative と AGC-EM または AC との間で有意な関連が認められた。 
 
まとめ 
本研究により子宮頸部細胞診所見が子宮内膜癌の予後と関連する機序に Eカドヘリンの発現
が関与している可能性が示唆された。 
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論文題名 
Preoperative cervical cytology as a prognostic factor and E-cadherin 
expression in endometrial cancer (子宮内膜癌における予後因子としての術
前子宮頸部細胞診とＥカドヘリンの発現) 
結果の要旨 
子宮頸部細胞診の異型細胞出現が、予後に関わるということは様々な論文で報告されて
いる。そのメカニズムを知るために、EMT に着目して検討した。EMT は癌の浸潤や転移
に重要な役割を果たしている他、癌幹細胞の産生にも関係していることがわかっている。
今回の実験では上皮マーカーである E カドへリンと間葉系マーカーであるビメンチンの発
現と頸部細胞診所見•予後因子の関係を免疫組織染色やWestern blotting法で検討し、EMT
が子宮内膜癌の様々な予後に関わっていることがわかった。しかし、E カドへリンの減弱
は必ずしも EMT を意味しているわけではなく、今後は Snail ファミリーでも検討し、また
ER、PR, HER2 などの発現と異型細胞出現との相関を見る必要もあると思われる。 
本研究により、カドヘリンをはじめとした細胞結合の減弱が頚部細胞診陽性に強い影響
を与えていると考えられ、それが予後因子に関わっていることが示された。今後さらに細
胞接着減弱に関わる諸因子、EMT に関わる諸因子と細胞診所見を検討することにより、初
期癌でのリンパ節郭清の省略などの日常臨床での有用性が期待された。 
以上の研究成果により、本研究論文は医学博士授与に十分たる業績との評価を審査委員
全員からいただいた。 
 
